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は じ め に
衛生 ・ 公衆衛生学は ヒ ト を と り ま く 自 然 ・ 社会環境
要 因 と 健康 の 関 連 を 探求 し 疾病の予防 ・ 早期発見お
よ び健康の増進 を め ざす社会医学の一分野であ る 。
現在， ヒ ト の存在 と 活動は 地球規模の極限近 く ま で
広がっ て お り ， ヒ ト を 含め た 地球上の全て の生物の健
全 な あ り 方 を 追求す る こ と は衛生 ・ 公衆衛生学研究の
主要な テ ー マ の ひ と つ と な っ て い る 。 衛生 ・ 公衆衛生
学 で は ， 健康か ら の偏 り と し て疾病 を と ら え る 。 疾病
は ， 病原菌， 有害物 質 な どの病因 や物理的 ・ 化学的 ・
生物的 ・ 社会的環境 に よ る ス ト レ ス侵襲 と ヒ ト に お け
る 内部環境の恒常↑生維持機構のバラ ン ス が乱れた結果
と し て生 じ る 。
衛生 ・ 公衆衛生学の大 き な特徴 は ， 健康や疾病 を患
者個人の問題 と し て だ け で な く ， 疫学的手法 を 駆使 し
て 集 団 ， 社会 に お け る 問題 と し て解析 し対処 し て い く
こ と であ る 。 そ の成果 を 予防医学に還元す る こ と が 目
的であ る が， 今 日 ， 一 次予 防 を 指向 し た ア プロ ー チ が
重視 さ れる べ き であ る こ と は間違い な い 。
こ こ で は ， 幅の広い衛生 ・ 公衆衛生学の な かで も 環
境医学分野 に焦点 を あ て ， 分子生物学 を 中心 と す る 現
代生命科学研究の手法 を 衛生 ・ 公衆衛生学の研究や実
践 に い か に応用 す る か に つ い て の 考 え を呈示 したい（ 1 ,
2 ） 。
1 . 環境医学研究の方向性
環境医学 に つ い て論 じ る 前 に ， 環境 と い う 言葉の定
義 を 再考 し て お き た い 。 山 田 ら に よ れば， 環境 と は ，
あ る ひ と つ の も の を と り あ げ， そ れ を 中心 （ 主体） と
し て ， 主体に何 ら かの 関 わ り を 持つ主体以外の も の を ，
主体の環境 と 定義す る と し て い る （ 3 ） 。 こ の 定 義 に 従
う と ， 環境 と は人 聞 が認識す る こ と がで き る すべての
事象 と 考え る こ と が可 能 と な り ， ヒ ト や生物の生活 ・
生息 に かか わ る 環境 は も ち ろ ん， 安全性に かかわ る 環
境， 利便性にかかわ る 環境等 を 全て環境の範曙 に含め
て と ら え る こ と に な る 。
環境 を こ の よ う に 定義す る と ， 外部環境， 内部環境
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に かかわ ら ず主体の恒常性維持機構 にチ ャ レ ン ジ し て
く る 事項は ， 主体に と っ て の 「環境問題J と と ら え る
こ と が可能で、あ る 。 生体の大 き な特徴は ， 生体が， そ
れ 自 体の存続 を維持す る た め の 自 動装 置 を 備 え た安定
系であ る と い う こ と であ る 。 生体は 内外の環境要 因 に
適応 し ， 恒常性を維持 し て い こ う と す る 機構 を 備 え て
い る が， こ の 自 己回復 （ 恒常性維持） シ ス テ ム に挑ん
で く る 事象は主体に と っ て の 「環境問題」 と い え る 。
環境医学は 内部環境， 外部環境 に かかわ ら ず主体の
恒常性維持機構 に チ ャ レ ン ジ し て く る 様々 な 問題を ，
疫学的手法や分子生物学的手法 な ど を 含む現代科学研
究のあ ら ゆ る 技法 を 駆使 し ， 医学的見地か ら 統合， 解
析 し ， 最終的 に は一次予防対策に結びつ け る こ と を め
ざす医学の一分野 と い え る 。 環境医学研究者 は ， 様々
な 内 的 ・ 外的環境要因 の ヒ ト を 含む生態系 に対す る 影
響 を 明 ら か に す る と と も に ， 障害の発症 を 未然 に 防止
す る こ と を研究 目 的の 首座 にす え る べ き であ る と い え
る 。
例 え ば化学物質 に対す る 健康 リ ス ク の評価 を 行 な う
際 に は ， こ れ ま での リ ス ク 評価手法に準ずれば， （ 1 ）有
害性の確認 （2）暴露量の評価 （3）量 ・ 反応関係 (4 ） リ
ス ク の判定 の順に検討 を 加 え る 。 あ る 化学物 質 に よ
る 健康影響のエ ン ド ポ イ ン ト を 定め ， そ れ を 指標 と し
て化学物質の健康 リ ス ク 評価 を 行な う こ と は重要な ア
プ ロ ー チで あ る こ と に は 間違い な い。 そ の一方で、， あ
る 化学物質の生体影響の分子機構 を 明 ら か に す る こ と
も 大変重要であ る 。 なぜな ら ， そ の メ カ ニ ズ ム の 中核
に あ る よ う な 分子 を 明 ら か に す る こ と が可能に なれば，
その分子の活性 に 関 す る ア ッ セ イ 自 体がス ク リ ー ニ ン
グ系 に結びつ き ， 従来の ラ ン ダム な ス ク リ ー ニ ン グで
は な く 戦略的な タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ を 行な っ た ス ク リ ー
ニ ン グ系の確立が可能 と な る か ら であ る 。 ま た化学物
質の生体影響の分子機構 を 明 ら か に し ， 標的分子 を と
ら え る こ と は， 新 し い バ イ オ マ ー カ ー （ 生体指標） 分
子の取得につ な がる と と も に ， 将来的 に分子標的予防
に つ な がる 可能性 も 期待で き る 。
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2 . バイ オマー カ ー と分子疫学
疫学研究 は ， 疾病の擢患 を は じ め 健康 に 関 す る 事象
の頻度や分布 を 調査 し ， その要因 を 明 ら か に す る 科学
研究であ る 。 疾病の成 因 を 探 り ， 疾病の予防法や治療
法の有効性 を 検証 し ， 環境や生活習慣 と 健康のかかわ
り を 明 ら か に す る た め に は ， 疫学研究は欠 く こ と がで
き ず， 医学の発展や健康の保持増進に多大な役割 を 果
た し て き た 。
こ れ ま での疫学研究 は ， 例 え ば， 患者の病歴， ラ イ
フ ス タ イ ル と 発癌率 と の 関係な どか ら ， 癌 の リ ス ク の
解明や定量化に大 き な 貢献を示 し て き た 。 し か し ， ア
ン ケ ー ト 調査に よ る デー タ 収集 と 解析 と い う か た ち で
行 な わ れた場合， そ の 情報の信頼度は決 し て 高い と は
い え ず， ま た発癌物 質 に暴露 さ れた後， 実際に癌が発
症す る ま での 聞 に ， 生体内 で どの よ う な こ と が起 こ っ
て い る か と い う こ と に 関 し て は疫学調査の み で は 必ず
し も 明瞭で は な く ， 多 く の ブ ラ ッ ク ボ ッ ク ス が存在 し
て い た （ 図 1 ） 。
新 し い疫学手法の ひ と つ と し て の分子疫学 （ バ イ オ
マ ー カ ー 疫学） は ， 個人の感受性， 生体内 に お け る 変
化 を バ イ オ マ ー カ ー の 変動 と し て と ら え る こ と に よ り ，
従来の疫学 に科学的で よ り 厳密性を も っ た方法論 を 導
入す る も の であ る 。 癌 を 含む多 く の生活習慣病 は ， 遺
伝要因 と 環境要因 の 相 互作用 の結果発症す る 。 こ れ ま
で、の疫学で、 は エ ン ド ポ イ ン ト を 疾病の発症に お く こ と
が多か っ た た め結果 を 得 る た め に長い時間 を 有 し ， ま
た疾病の発症者が出 て か ら 初め て結果が得 ら れる と い
う 短所 を 有 し て い た 。 こ れに対 し て生体内の 変化 を バ
イ オ マ ー カ ー の変動 と し て と ら え る こ と が可能 と な れ
ば， 疾病の発症以前 に エ ン ド ポ イ ン ト を 見出 し ， 疾病
を 可逆的な段階で と ら え ， 発症その も の を 抑え る こ と
も 可能 と な る （ 図 1 ） 。
｜ 環境要因 ｜吟 時日目
従来の疫学
｜ 環境要因 ｜時 1 1 �1 オマーカ－ 1－－� 
分子疫学
図 1 従来の疫学 と バイ オ マ ー カ ー を 用 い た分 子疫学
- 31 一
バ イ オ マ ー カ ー の う ち 「暴露のバイ オ マ ー カ ー」 は
生体の成分中 に検出 さ れる ， 外来性物質， そ の代謝産
物， あ る い は標的 と な る 分子や細胞 と 生体 と の相互作
用 に よ る 生成物 を さ す 。 す な わ ち外来化学物質の 内部
暴露量や影響の指標 と な る も の であ る 。 こ れに は早期
の生物学的影響を検出す る こ と がで き るバイ オ マ ー カ ー
も 該当 し ， 特異的 な暴露に対す る リ ス ク の評価 に利用
す る こ と が可能 と な る 。
今後， 環境医学分野 に お い て も 重要 な 手法 に な り う
る も の の ひ と つ と し て ， DNAマ イ ク ロ ア レ イ があ る 。
こ れは数百か ら 数千の 遺伝子変異や多型性 を 同 時 に 解
析す る ツ ー ル の ひ と つ で あ り 網 羅 的 に mRNAの 発
現パ タ ー ン を 解析する こ と が可能で、あ る 。 こ の手法は
単 に遺伝子発現解析の 基礎的 な研究に用 い ら れて い る
だけで な く ， 癌 な どの 特定の疾患 に 関連 し た遺伝子の
探索 な どに も 用 い ら れて い る 。 こ う し た 中 で， 環境化
学物質の生物 に対す る 影響 を 遺伝子の発現 レベ ル か ら
解 析 し ， 評 価 す る 動 き も 起 こ り つ つ あ る 。
Toxicogenomics （ ト キ シ コ ジ、 エ ノ ミ ク ス ） に 代 表 さ
れる 一連の動 き は ， 従来の毒性試験か ら 遺伝子発現パ
タ ー ン の変化 を検索す る こ と に よ り 生物への影響 を 評
価 し よ う と す る 試み で あ り ， 培養細胞や実験動物 に と
ど ま ら ず， 野生生物 に 適 用 す る Ecotoxicogenomics
（ エ コ ト キ シ コ ジ ェ ノ ミ ク ス ） と よ ばれ る 分野 に も 応
用 が進 も う と し て い る 。 例 え ばゲ ノ ム 解析が終了 し た
海産動物であ る ホ ヤ （ カ タ ユ ウ レ イ ボヤ ） を 用 い て ，
生体内で生 じ る 遺伝子発現の変動 を ， ホ ヤcDNAマ イ
ク ロ ア レ イ を 用 い て解析す る こ と に よ り ， ホ ヤ の生息
す る 海域の汚染状況 を 把握 し よ う と す る 試み も あ る 。
こ の よ う に ゲ ノ ム研究の成果や最先端の技術 を 環境科
学研究 に統合す る こ と は， 環境 中 に存在す る 複数の化
学物質 に よ る 生態影響の評価系 につ な が る こ と が期待
さ れる 。
今後求め ら れる べ き バイ オ マ ー カ ー の ひ と つ と し て
「感受性のバ イ オ マ ー カ ー 」 があ げ ら れ る 。 こ れ は ，
外来物質 に応答す る 生体の遺伝的素 因 を検出す る た め
の マ ー カ ー で あ る 。 例 え ば化学物 質 に 暴露 さ れた 時 に
生体への影響が出 やす い ヒ ト と 出 に く い ヒ ト ， す な わ
ち 当該化学物質に対 し て感受性が高い ヒ ト と 低い ヒ ト
がい る こ と が予想 さ れる 。 こ れは薬剤 に対す る 応答性
に お い て既 に 明 ら かに さ れて い る こ と であ り ， 薬剤が
効 く ヒ ト も い れば効 き に く い ヒ ト も い る 。 ま た 同 じ薬
剤 に対 し て副作用が出やすい ヒ ト も いれば， 全 く 現れ
な い ヒ ト も い る 。 こ の理 由 は 以前 よ り ， 体質 と い う 言
葉で語 ら れて き たが， 最近それは ヒ ト の 遺伝子の文字
の並ぴの 違 い で説明 さ れ る よ う と し て い る 。 こ れが
Single Nucleotide Polymorphisms ( SNPs）であ り ，
生活習慣病 の 素 因 の発見， 個 人 に と っ て効果の優れた
副作用 の 少 な い薬剤 の 開発や投薬 に生か し て い く こ と
が試み ら れて い る 。 こ のSNPs を 「環境化学物 質への
感受性要 因 の検出」 に応用す る こ と も 考 え ら れ， その
こ と に よ り 効率の よ い 防衛策 に つ な が る こ と が期待 さ
れ る 。 す な わ ち 感受性の高い集 団 に つ い て は ， 障害予
防 に 向 け て よ り 厳重 な リ ス ク 管理 を 行 な い ， 効率 よ く
健康障害の予 防 を 行 な う こ と が可能 と な る 。 そ し て集
団 に対 し て定め ら れて い る 種々 の環境規制値 を 個人の
感受性の 差 を 考慮 し た 規制値の制定や リ ス ク 評価に結

























｜影響マー カ ー ｜
図 2 個 人 差 を 考慮 し た 予防医学の確立
環境化学物質暴震に よ る生体影 響 が生 じ る 過程 を 模
式的に 示 す 。
3 . 予防医学への現代生命科学研究の統合 ： 分子予防
環境医学の確立
正 し い医学 ・ 科学的知識に基づ く 診断， 治療， 予防，
医療行政の必要性は， 血友病患者への血液製剤 を 通 し
たHIV感染の発生， 誤 っ た隔離政策 と 差別 が行 な わ れ
た ら い病患者への 医療行政等の例 を み れば明 ら かであ
る 。 ま た近年の技術 の 進歩 に よ り ヘ リ コ パ ク タ ー ・ ピ
ロ リ に よ る 感染症 と 判 明 し ， 病因が根底 か ら 覆 っ た慢
性 胃 炎 ・ 胃 潰蕩 な どの例 は ， 病 因 に新た な解釈 を 与 え
る ばか り で は な し 治療法に対 し て も 新た な ア プロ ー
チ を 可能 と し た （4 ） 。 かつ て は 単 な る エ ネ ル ギ ー の貯
蔵庫 と し て 認識 さ れて い た脂肪組織は 自 ら 様々 な生理
活性物 質 を 分泌 す る 内分泌臓器 と し て と ら え ら れ， 生
体 に と っ て有害な物質の み な ら ず， 抗動脈硬化作用 な
どの有益性 を 有す る 生理活性物質 （ ア デイ ポネ ク チ ン ）
も 分泌 す る こ と が明 ら か に さ れ 脂肪組織の適正 な 蓄
積 は健全な 身体活動や疾病の予防 に と っ て必須の事項




社会医学研究 ・ 社会的ニーズの多様化に と も ない衛生 ・
公衆衛生学， 予防医学分野 は変革の 時代 に直面 し て い
る 。 免疫 ・ 血清学的診断ス ク リ ー ニ ン グ法 か ら DNA
マ イ ク ロ ア レ イ に よ る 広範 な 遺伝子同 時検索 と い う 分
子生物学的診断 ・ 方法への移行， 1786年の ジ、 エ ン ナ ー
に よ る 種痘の成功以来の予防医学の原点であ る ワ ク チ
ン にDNA ワ ク チ ン の登場や様 々 な 遺伝子病 ， 癌 ， 成
人病， 難病への遺伝子治療 ・ 臓器移植 な どへの応用 な
ど ま っ た く 新 し い医学が急速 に 進展 し て い る （6 ） 。 特
に今後ゲノ ム プロ ジ、 エ ク ト の成果が様々 な レベ ル で 医
療， 特 に予防医学分野 に応用 さ れる こ と は間違いない。
個人の多様性は ， 遺伝子そ の も の の 多様性 を 基盤 と す
る が， 個人の遺伝子 を 検索す る こ と に と も な う 様々 な
倫理問題に対 し て も 社会医学系講座 は無縁で は あ り え
な い 。
今 日 のEvidence-Based Medicine ( EBM） は 個 人 に
対す る 診療だけでな く ， 疾患 を 社会集団 を単位に と ら
え る 衛生 ・ 公衆衛生学の分野 に も 適用 さ れる べ き であ
る 。 効率的 な保健活動 を 遂行す る た め に は ， 分子疫学
的手法 を 駆使 Levidence に基づい た予防医学 を 実践す
べ き であ る 。 ま た研究室で得 ら れた成果 を ， 社会 に還
元す る こ と も 社会医学系講座の責務の ひ と つであ ろ う 。
例 え ば， SNPs検索 な どに よ り 環境化学物 質 に 対 し て
感受性の高い こ と が判 明 し た集団 に対 し て は ， 予防医
学的 な生活指導 を行 う こ と が重要 と な る 。 最近の調査
に よ る と 国民の7割以上は化学物 質 に 対す る 漠 然 と し
た不安感 を抱い てい る と い わ れ， 化学物 質 に つ い て の
リ ス ク コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン を はかる 「環境教育 シ ス テ
ム j を構築す る こ と も 重要 な 責務の ひ と つ と い え る 。
研究室で得 ら れた成果 を 正 し く 伝達 し ， 住民が抱い て
い る 不安や疑問 を軽減す る ため の シ ス テ ム 「社会情報
医科学」 の構築 も め ざすべ き 方向 の ひ と つ と 考え る （ 1 ,
2 ） 。
お わ り に
環境医学研究者のめ さやす方向の ひ と つ と して， 内的 ・
外的ス ト レス に よ る 生体への侵襲機構， 生体の防御反
応機構 を 分子 レベルで明 ら か に し ， 疾病の発症機構 を
解析 し ， 生体影響 を 可 能 な 限 り 初期 に可逆的 な状態で
定義付け る こ と があ げ ら れる 。 そ の こ と に よ り 疾病の
多段階発症， 複数因子 に よ る 修飾の機構 を 明 ら か にす
る こ と も 可能 と な る 。 予 防 に対す る 新 し い分子標 的 を
明 ら か に す る こ と が可能 と な れば， 治療 に は分子薬理
学的な発展 を ， 予防医学的 に は新 し いス ク リ ー ニ ン グ
法の提供 を ， 社会 ・ 環境 ・ 個 々 人 か ら は危険因子 の 除
生命科学研究の環境医学への統合
去 を ， 時 に は chemoprevention や ワ ク チ ン の 開 発 に
も つ な がる 。 こ れ ら の研究成果に 基づい て ， 社会や 医
療行政に対す る 提言 も 可能 と な る （ 図 3 ） 。
生体侵襲一責任因子の同定
( Molecu lar epidem iology, Molecu lar environmental med ic ine) 
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生体防御反応，生体侵襲分子機構の解析
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図 3 分 子予防環境医学の取 り 組み
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